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1 □ Intravenous iron: restricted indications 

Richard Delarue 

3 □ MenveO (raltegravir) 

Menveo : interesting for repeated exposures Alice Perignon 

5 □ Tredaptive (nicotinic acid/laropiprant) 

Nicotinic acid and dyslipidemia : benefits to be demonstrated 

Bertrand Cariou 

7 □ Ozurdex (dexamethasone intravitreal implant) 

Dexamethasone implant in macular edema associated with retinal vein 
occlusion: small profit, but tolerance problems 

Jean-Frangois Korobelnik 


Fer intraveineux : des indications restreintes 

Richard Delarue Service d'hematologie adultes, hopital Necker, 7501 5 Paris. □ richard.delarue@nck.aphp.fr 


L e traitement de la carence en fer est base sur I'administration 
par voie orale de sels ferreux. De nombreuses specialties 
sont disponibles, variables en fonction du type de sel (fuma- 
rate, sulfate. . .) et de la quantity de fer par comprime. Aucune n’est 
superieure aux autres en termes d’efficacite ou de tolerance. II est 
recommande d’administrer 200 mg/j de fer. La duree de traite- 
ment (3 a 4 mois), consequence de la faible absorption digestive 
du fer, et les effets secondaires digestifs expliquent les difficultes 
d’observance du traitement oral. En cas d’echec ou d’intolerance, 
I’administration par voie intraveineuse peut etre un recours. 
Cependant, les effets secondaires, parfois graves, doivent faire 
limiter la prescription aux seuls patients ayant une carence en fer 
symptomatique et en echec de traitement oral bien conduit. 

Trois medicaments disponibles en France 

□ Ferrisat, complexe hydroxyde ferrique-dextran de bas poids 
moleculaire, a recemment fait I’objet d’un avis defavorable de la 
Commission de la transparence quant au maintien de son rem- 
boursement, motive par le risque plus important de reactions aller- 
giques et anaphylactiques. D’ailleurs, le RCP rend obligatoire la 
realisation d’une dose-test afin de depister les allergies graves et 
recommande la proximity d’un materiel de reanimation cardiores- 
piratoire. Le seul avantage de cette forme par rapport a la forme 
couplee au saccharose est la possibility d’utiliser de fortes doses 
pour corriger rapidement une carence averee (methode de « la 


perfusion de dose totale »), modality frequemment associee aux 
reactions d’hypersensibilite. 

□ Venofer et ses generiques, complexe hydroxyde ferrique-sac- 
charose, est la formulation pour laquelle la security d’emploi est la 
plus etayee. Une etude ayant compare I’administration par voie 
intraveineuse a une prise orale chez des patients insuffisants 
renaux non dialyses n’a pas mis en evidence d’exces d’effets 
secondaire. La dose recommandee est de 1 00 a 300 mg par per- 
fusion (dose a ne pas depasser : risque d’ hypotension grave) en 
30 a 90 minutes. L’ administration doit se faire en intraveineux strict, 
car il existe un risque de necrose cutanee en cas d’extravasation. 

□ Ferinject, carboxymaltose ferrique, a recemment obtenu une 
AMM en France. II peut etre administre en perfusion ou en bolus, a 
une dose qui doit etre calculee pour chaque patient selon une formule 
complexe qui prend en compte le poids du patient, le taux d’hemo- 
globine mesure ainsi que le taux d’hemoglobine cible. Avec un recul 
modeste, la tolerance paraTt excellente. Les differentes etudes 
(populations variables) comparant Ferinject et Venofer ont montre 
des efficacites similaires. La Commission de la transparence a done 
accorde a Ferinject un SMR important mais une ASMR de niveau V 
(absence de progres therapeutique). Ce medicament n’a pas ete 
autorise aux Etats-Unis, les autorites ayant demande des comple- 
ments d’etudes de tolerance devant la presence dans certaines 
etudes d’un exces de morbidity et de mortality cardiaque et de cas 
d’hypophosphatemie, d'explication incertaine. 
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SI 


>• Traitement par le fer intraveineux : des indications restreintes 

Quelles indications ? 

Traitement des carences en fer. Le fer intraveineux ne 
s’entend qu’en cas d’ intolerance vraie ou d’echec des for- 
mulations orales. II n’y a aucune indication aux formulations 
intraveineuses en premiere intention. 

□ Intolerance. La carence en fer peut s’accompagner de trou- 
bles digestifs (gastrite, dyspepsie) et il ne faut done pas conclure 
trop rapidement a une intolerance au traitement martial oral. En 
cas d' intolerance, il faut d’abord essayer de changer de specia- 
lity, proposer une prise pendant les repas (mieux tolere mais 
moins efficace, necessitant parfois la poursuite du traitement 
au-dela des 4 mois), ou diminuer la dose quotidienne. 

□ Echec. Les echecs sont secondaires au non-traitement 
de la cause, essentiellement les malabsorptions severes ou les 
saignements chroniques permanents (p. ex. angiodysplasies 
digestives multiples). 

□ Cas particulier : la periode peri-operatoire. Des etudes 
ont suggere que I’administration peri-operatoire de fer par 
voie intraveineuse permettait d’ameliorer I’anemie et de dimi- 
nuer les besoins transfusionnels. Toutes ces etudes souffrent 
de problemes methodologiques, la plupart n'etant pas ran- 
domisees, ne se comparant pas a un traitement oral bien 
conduit, avec des objectifs cliniquement peu pertinents. En 
I'absence de nouvelles donnees, le fer par voie intraveineuse 
ne doit pas etre considere dans cette indication. 
Insuffisance cardiaque. Trois etudes ont demontre I’inte- 
ret du fer par voie intraveineuse chez des patients insuffi- 
sants cardiaques et anemiques, par rapport au placebo. 
Dans ces etudes, le mecanisme de I’anemie n’etait pas 
unique (carence en fer, inflammation, insuffisance renale...). 
La principale etude * 1 a montre une amelioration des symp- 
tomes de I’insuffisance cardiaque, ainsi qu’une amelioration 
du test de marche chez les patients traites. Une seule a mon- 
tre une amelioration de la fraction d’ejection ventriculaire. 
L’hemoglobine se trouvait peu modifiee par le traitement, 
suggerant une action directe du fer sur le myocarde. 

Anemie inflammatoire. Elle est caracterisee par une 
sequestration du fer dans les macrophages et par une dimi- 
nution de I’absorption intestinale. Un traitement oral par le fer 
est done inutile. Alors que la voie intraveineuse pourrait etre 
associee a une meilleure biodisponibilite, aucune etude n’a 
pu montre d’amelioration de I'anemie par le traitement par le 
fer par voie intraveineuse dans cette indication. 

Adjuvant des agents stimulant I’erythropoYese. Que ce 
soit en nephrologie ou en onco-hematologie, I’administration 
de fer par voie intraveineuse permet d’accelerer I’efficacite 
de ces adjuvants et induit une augmentation plus rapide et 
plus marquee du chiffre d’hemoglobine, et ce quel que soit le 
bilan martial. En effet, meme les patients ayant un bilan mar- 
tial normal peuvent beneficier du fer intraveineux. 

Chez les patients dialyses, I’avantage de la voie intraveineuse 
sur la voie orale est etabli. En revanche, chez I’insuffisant 


renal non dialyse, la voie orale doit etre privilegiee, la voie 
intraveineuse etant limitee aux patients en echec. 2 
En onco-hematologie, bien que toutes sauf une soient en 
faveur du fer intraveineux, les etudes souffrent de problemes 
methodologiques et il n’est pas possible de determiner quels 
patients vont beneficier du traitement, le moment ideal a sa 
mise en route et le schema a utiliser. 3 C’est pourquoi les 
societes americaines d’hematologie et d'oncologie ne 
recommandent pas le traitement systematique par fer intra- 
veineux des patients recevant un adjuvant des agents stimu- 
lant I’erythropoiese, mais conseillent de le reserver aux 
patients en reponse sous-optimale. 

Quels risques ? 

Les deux risques principaux de I’administration intravei- 
neuse du fer sont allergiques et cutanes, avec un risque de 
necrose en cas d' extravasation. 

L’augmentation du risque infectieux (le fer est suspecte de 
favoriser le developpement bacterien) n’a jamais ete montre 
dans les etudes prospectives. 

II existe un risque theorique de promotion de la carcinoge- 
nese (le fer est necessaire a la croissance tumorale et la pri- 
vation des milieux de culture en fer induit le plus souvent la 
mort des cellules tumorales), mais, la encore, aucune donnee 
clinique ne vient etayer cette hypothese. 

Enfin, il faut souligner que les premieres etudes en nephrologie 
avaient suggere un risque de mortality ou d’effets secondaires 
cardiovasculaires chez les patients traites par le fer, risque 
jamais confirme. 

Finalement tres peu d’indications 

Meme si aujourd’hui des formes plus sures sont disponibles, 
il existe tres peu d’indications a I’administration par voie intra- 
veineuse du fer. Dans la majority des cas, un traitement oral 
bien conduit suffit, et, avec quelques adaptations, la tolerance 
de la forme orale reste bonne chez la majority des patients. 
L’indication la plus etayee est le patient dialyse chronique. En 
onco-hematologie, les indications cliniquement pertinentes 
sont rares. Malgre ces nouvelles formulations, ce sont des 
medicaments potentiellement dangereux qui doivent etre 
manies par des praticiens avertis. 
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MALADIES INFECTIEUSES 


NOUVEAU MEDICAMENT 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 


Menveo 


vaccin meningococcique A, C, W1 35 et Y conjugue 


Pas d’avantage clinique demontre dans la prevention des maladies invasives 
meningococciques a serogroupes A, C, W135 et Y chez les sujets de plus de 11 ans. 


L’ESSENTIEL 

□ Ce vaccin est indique 
en prevention des 
infections invasives dues 
aux meningocoques des 
serogroupes A, C, W135 
et Y chez les sujets ages 
de plus de 11 ans. 

□ II existe un autre 
vaccin, Mencevax, 
contenant les memes 
serogroupes et autorise a 
partir de 2 ans, mais il 
n’est pas conjugue. 

□ Menveo doit etre 
utilise selon les 
recommandations 
du Haut Conseil de la 
sante publique (HCSP) 
(http://www.hcsp.fr/docs 
pdf/avisrapports/hcspa2 
01 00625_vaccmenin 
Menveo.pdf). 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction a I’identique, 
avec son autorisation. 


* Le service medical rendu par un 
medicament (SMR) correspond a son 
interet en fonction notamment de ses 
performances cliniques et de la 
gravite de la maladie traitee. La 
Commission de la transparence de la 
HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou insuffisant 
pour que le medicament soit pris en 
charge par la solidarity nationale. »> 


Strategic therapeutique 

□ Selon le HCSP, la vaccination par Menveo est recommandee preferentiellement, dans 
les situations ou I'elargissement de la vaccination meningococcique aux serogroupes A, Y 
et W1 35 en plus du serogroupe C est necessaire, dans les populations suivantes : 

• les personnels des laboratoires de recherche travaillant specifiquement sur le meningocoque ; 

• les sujets ages de 1 1 ans et plus, exposes transitoirement aux meningocoques A, Y ou 
W1 35 soit du fait d’un contact avec un cas d'infection invasive a meningocoque de sero- 
groupe A, Y, ouWI 35, soit devant se rendre dans une zone d’endemie a meningocoque A, 
Y ou W1 35 ou en pelerinage a La Mecque. 

□ Selon le HCSP, les sujets ages de 2 ans et plus ayant un facteur favorisant la survenue 
d’infections invasives a meningocoque (deficit hereditaire en fraction du complement ou 
traitement anti-C5A, deficit en properdine, asplenie anatomique ou fonctionnelle) 
devraient pouvoir beneficier d’une protection durable etendue a I’ensemble des serogrou- 
pes de meningocoque. Menveo devrait alors etre privilegie (y compris chez les enfants de 
2 a 1 1 ans) pour eviter un phenomene d'hyporeactivite immunologique lors de I’adminis- 
tration iterative d’un vaccin non conjugue. 

Donnees cliniques 

□ Les donnees d’immunogenicite de Menveo chez des sujets ages de 1 1 a 55 ans non 
precedemment vaccines contre le meningocoque reposent principalement sur une etude 
de non-inferiorite realisee versus un autre vaccin conjugue tetravalent (A, C.W135 et Y), 
Menactra, qui n’a pas d’AMM en France mais faisait I’objet d’une autorisation temporaire 
d’utilisation jusqu’a la mise a disposition de Menveo. 

Cette etude a demontre la non-inferiorite de Menveo par rapport a Menactra, un mois 
apres la vaccination pour les quatre serogroupes A, C, W1 35 et Y. 

□ Ne sont pas disponibles : 

• la comparaison avec Mencevax ; 

• les donnees sur la necessity d'une dose de rappel et la duree de protection conferee par 
Menveo ; 

• la comparaison de la reponse immunitaire contre le serogroupe C obtenue avec Menveo 
par rapport a celle obtenue avec un vaccin monovalent conjugue C ; 

• les donnees sur la reponse immunitaire conferee par Menveo aux sujets ages de plus de 
65 ans, ou ayant un deficit immunitaire. 

□ La frequence et la gravite des evenements indesirables ont ete generalement comparables 
pour Menveo et Menactra. Les evenements indesirables le plus frequemment rapportes 
avec Menveo ont ete des cephalees et des douleurs au site d’injection. Ces effets indesi- 
rables ont dure generalement un a deux jours et n’ont pas ete graves. 
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Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Menveo est important dans les populations agees de plus 
de 1 1 ans recommandees par le Haut Conseil de la sante publique. 

□ Menveo n’apporte pas d’amelioration du service medical rendu** (ASMR V) par rapport 
a Mencevax dans la prevention des infections invasives meningococciques a serogroupes 
A, C,W1 35, Y, chez les adolescents de plus de 1 1 ans et les adultes, dans les populations 
recommandees par le Haut Conseil de la sante publique. 

□ Avis favorable a la prise en charge a I’hopital. 


** [.’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. La Commission 
de la transparence de la HAS evalue 
le niveau d’ASMR, cotee de I, 
majeure, a IV, mineure. Une ASMR 
de niveau V (equivalent de « pas 
d’ASMR ») sign if ie « absence de 
progres therapeutique ». 

© Haute Autorite de sante 201 1 
Ce document a ete elabore sur la 
base de I’avis de la Commission de la 
transparence 

du 1 er decembre 2010 (CT-8771), 
disponible sur www.has-sante.fr 


Commentaire 


Alice Perignon 

Service de maladies infectieuses et tropicales, groupe hospitalier 
La Pitie-Salpetriere, 75013 Paris. alice.perignon@psl.aphp.fr 


Menveo : interessant pour des expositions repetees 


Commentaire d'expert 
sollicite par 
La Revue du Praticien 
en partenariat avec 
la Federation 
des specialties 
medicales. 


m 


Avec la recente mise sur le marche de Menveo 
(Novartis), 4 vaccins meningococciques non B 
sont maintenant disponibles : 

- le vaccin conjugue monovalent (serogroupe C) 
utilisable des 2 mois : Meningitec, Neisvac, 
Menjugate ; 

- le vaccin non conjugue bivalent (serogroupes 
A et C) utilisable des 2 ans, voire 6 mois pour 
une protection efficace contre le serogroupe A : 
MeningoA + C ; 

- le vaccin non conjugue tetravalent (serogroupes 
A, C, Y, W1 35) utilisable des 2 ans : Mencevax ; 

- le vaccin conjugue tetravalent (serogroupes A, 
C, Y, W135), indique a partirde 11 ans : Menveo. 

11 existe differentes indications pour cette 
vaccination, certaines pouvant se recouper T 2 

- vaccination systematique des nourrissons de 

12 a 24 mois, dans le cadre du calendrier vaccinal ; 

- le personnel des laboratoires travaillant sur le 
meningocoque ; 

- recommandations particulieres chez les 
personnes ayant des facteurs de risque 
d’infection invasive a meningocoque (IMM) : 


deficit en fraction terminale du complement, 
en properdine, recevant un traitement anti-C5A, 
asplenie anatomique ou fonctionnelle ; 

- sujet contact d'un cas d’IMM non B ; 

- dans le cadre d'un voyage en zone a risque 
(ceinture des meningites en Afrique en periode 
epidemique ou pelerinage en Arabie saoudite). 
Dans le cas d’une indication ponctuelle, le choix 
est assez simple (il se fait en fonction de I’age 
et du serogroupe circulant). Les choses 

se compliquent en cas de necessity 
de vaccinations iteratives (sujets a risque, 
sejours repetes) pour differentes raisons : 

- phenomene d’hyporeactivite immunologique 
avec les vaccins non conjugues (moindre 
immunogenicite lors d’injections successives 
de vaccins polyosidiques ou avec un vaccin 
conjugue faisant suite a un vaccin non conjugue) ; 

- absence de donnees sur la duree d’efficacite 
des vaccins conjugues ; 

- possibles variations d’une annee 
sur I’autre des serogroupes presents 
dans les zones a risque. 


La vaccination avec un vaccin conjugue, 
realisable le plus tot possible et couvrant le 
maximum de serogroupes, semble alors 
interessante. Menveo pourrait trouver toute sa 
place dans ce contexte. Reste encore a definir 
clairement une duree de protection et a obtenir 
les donnees pour la population de 2 a 1 1 ans. 
Cependant, I’Afssaps 3 le recommande 
des maintenant preferentiellement 
chez les patients avec des facteurs de risque 
d’IMM, cela des I’age de 2 ans. 

1 . Groupe d’experts. Le calendrier des vaccinations et les 
recommandations vaccinales 201 1 selon I’avis du Haut 
Conseil de la sante publique. BEH 10-11/22 mars 2011. 

2. Groupe d’experts. Recommandations sanitaires 
pour les voyageurs, 201 1 . BEH 1 8-1 9/1 7 mai 201 1 . 

3. Afssaps. Vaccination des enfants de 2 a 1 1 ans 
presentant des facteurs de risque d’infections invasives 
a meningocoque. Afssaps, 2010. 

www.afssaps.fr/content/download/29709/391 531/.../ 
2/file/map_menveo.pdf 


A. Perignon declare n’avoir aucun 
conflit d’interets. 
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CARDIOLOGIE 

NOUVEAU MEDICAMENT 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 


Tredaptive 


(acide nicotinique/laropiprant), hypolipemiant 


Pas d’avantage clinique demontre dans la prise en charge des dyslipidemies mixtes. 


L’ESSENTIEL 

□ Tredaptive est une 
association d’acide 
nicotinique et de 
laropiprant. 

Le laropiprant est un 
inhibiteur des recepteurs 
des prostaglandines 
ayant pour but de reduire 
les flush induits par 
I’acide nicotinique. 

□ II est indique, 
comme I’acide 
nicotinique (NIASPAN), 
en association a une 
statine dans les 
dyslipidemies mixtes 

et I’hypercholesterolemie 
primaire, chez 
les patients pour 
lesquels I’effet 
hypocholesterolemiant 
des statines en 
monotherapie n'est pas 
suffisant. II peut aussi 
etre utilise en 
monotherapie chez 
les patients intolerants 
aux statines. 

□ L’avantage 

de Tredaptive dans 
la prise en charge 
de ces patients n'a pas 
ete demontre. 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction a I’identique, 
avec son autorisation. 


Strategic therapeutique 

□ Lorsque la dyslipidemie reste non controlee malgre un traitement par statine pris 
regulierement a une posologie appropriee, la cholestyramine, I’ezetimibe ou I’acide nico- 
tinique peuvent etre associes a une statine. Lorsqu’une association d'hypolipemiants est 
envisagee, son choix depend de I’anomalie lipidique residuelle sous monotherapie : 

• pour abaisser le LDL-c, les associations statine + ezetimibe et statine + cholestyramine 
sont envisageables ; 

• pour agir sur les triglycerides et le HDL-c, I’association statine + acide nicotinique est 
possible ; 

• en cas d’hypertriglyceridemie pure, le recours aux fibrates est justifie si les taux de trigly- 
cerides (TG) restent superieurs a 4 g/L. 

□ Place de la special ite dans la strategie therapeutique 
Comptetenu : 

• des insuffisances methodologiques des donnees d’efficacite des etudes fournies, qui 
rendent I ’ i nterp retation des resultats difficile ; 

• de I’absence de donnees a long terme sur le maintien de I'efficacite du medicament sur 
les parametres biologiques et sur sa tolerance, notamment au regard du mecanisme 
d’action du laropiprant (inhibiteur de prostaglandines) ; 

• de I’absence d’equivalence d'efficacite demontree versus NIASPAN (acide nicotinique) ; 
Tredaptive doit etre reserve aux patients avec hypercholesterolemie non controlee par une 
statine seule et chez lesquels un abaissement des TG et une augmentation du HDL-c est 
recherchee. 

Donnees cliniques 

L’efficacite et la tolerance de Tredaptive ont ete evaluees dans quatre etudes comparati- 
ves controlees randomisees en double aveugle, chez des patients ayant une hypercholes- 
terolemie primaire ou une dyslipidemie mixte. 

□ L’effet hypolipemiant a ete evalue dans deux etudes. Dans I’une, apres 1 2 semaines de 
traitement, Tredaptive a ete superieur au placebo pour diminuer le LDL-c : - 1 8,9 mg/dL versus 
- 0,5, (difference -1 8,4 [- 21 ,4, - 1 5,4]). Dans une deuxieme etude, apres 8 semaines de 
traitement, I’association Tredaptive + simvastatine 20 ou 40 mg/j a ete superieure a la simvas- 
tatine seule pour diminuer le LDL-c : -47,9 % versus- 37 %, (difference- 10,8 [-13,2 ; -8,4]). 
La pertinence de ces resultats est difficile a apprecier, compte tenu de la courte duree des 
etudes et de la selection de patients ayant atteint les objectifs de LDL-c avant I’inclusion, done 
non conformes a I'indication de I’AMM de Tredaptive et aux recommandations en vigueur. 

□ L’effet contre les flush a ete evalue dans deux etudes. Dans I’une, apres une semaine de 
traitement, la severite des flush a ete plus faible avec Tredaptive qu’avec Niaspan. Dans P au- 
tre, apres 1 6 semaines de traitement, le nombre de jours par semaine avec un score de seve- 
rite maximum de flush a ete significativement reduit avec Tredaptive (1 g/20 mg x 2/j) par rapport 
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a Niaspan (2 g/j). Cependant, les resultats de ces deux etudes doivent etre interpretes avec 
prudence car le schema d’augmentation posologique du Niaspan (doublement de la dose 
apres 4 semaines de traitement), non conforme a I’AMM, favorise la survenue des flush. 

□ Les evenements indesirables les plus frequemment observes au cours de ces quatre 
etudes (> 1 %) ont ete : flush, prurit, paresthesies, sensations de chaleur, diarrhee, nausees. 

□ Le benefice de Tredaptive sur la morbi-mortalite n'est pas etabli. 

Aucune etude versus un autre traitement hypolipemiant n’est disponible. 

II persiste des incertitudes sur I’impact a long terme du laropiprant et la population cible de 
cette speciality (patients a haut risque cardiovasculaire). De plus, aucune donnee n’est dispo- 
nible sur la reapparition potentielle des flush apres I’arret du laropiprant. Au regard des don- 
nees disponibles, I’interet de la poursuite de cette association au long cours reste a demontrer. 

Interet du medicament 


* Le service medical rendu par 
un medicament (SMR) correspond 
a son interet en fonction notamment de 
ses performances cliniques 
et de la gravite de la maladie traitee. La 
Commission de la transparence 
de la HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou insuffisant 
pour que le medicament soit pris en 
charge par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service 
medical rendu (ASMR) correspond 
au progres therapeutique apporte 
par un medicament par rapport 
aux traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 

Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie « absence 
de progres therapeutique ». 


□ Le service medical rendu* par Tredaptive est modere. 

□ Tredaptive n’apporte pas d’amelioration du service medical rendu** (ASMR V) dans la 
prise en charge des patients avec dyslipidemie mixte non controles par statines seules. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 
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Acide nicotinique et dyslipidemies : des benefices a demontrer 


• Acide nicotinique: un hypolipemiant a part 

A cote des statines (inhibant la synthese 
hepatique du cholesterol), de I'ezetimibe 
(inhibant I’absorption intestinale du cholesterol), 
et des resines (inhibant la recapture intestinale 
des acides biliaires), I’acide nicotinique a 
liberation prolongee (Niaspan) est le seul 
representant d’une classe therapeutique a part 
parmi les hypolipemiants. Son mecanisme 
d'action demeure encore imparfaitement elucide 
et semble impliquer une diminution de la lipolyse 
via sa liaison au recepteur GPR1 09A au niveau 
du tissu adipeux. Son emploi est limite par une 
tolerance Clinique mediocre avec la survenue de 
flushs et une alteration de I’homeostasie du 
glucose.' Tredaptive (MSD) est une formulation 
associant I’acide nicotinique a un inhibiteur du 
recepteur de type 1 des prostaglandines D2, le 
laropiprant, dans le but de diminuer la survenue 
des flushs. L’acide nicotinique, avec ou sans 
laropiprant, diminue le LDL-c d’environ 20 % et 
les triglycerides d’environ 25 % et augmente le 
HDL-c d’environ 20 %. 2 

• Acide nicotinique et LDL-cholesterol : 

une place tres limitee par rapport aux statines 
Au vu des etudes de morbi-mortalite, les 


statines representent le traitement de choix pour 
controler le LDL-c. Dans ce contexte, la place de 
I’acide nicotinique, au meme titre que 
I’ezetimibe et les resines, se limite aux patients 
a tres haut risque cardiovasculaire n’atteignant 
pas I’objectif de LDL-c sous statines ou 
intolerants aux statines. 

Acide nicotinique, HDL-cholesterol 
et protection cardiovasculaire : 
des espoirs... decus? 

L'acide nicotinique est le medicament 
disponible sur le marche qui augmente le plus 
le HDL-c. Recemment, I’etude ARBITER-6 avait 
suggere que Niaspan entramait une baisse 
significative de I’epaisseur intima-media 
carotidienne, par rapport a Ezetrol, chez des 
patients a haut risque cardiovasculaire, avec un 
LDL-c bien controls; (< 1 g/L) sous statines ; 3 
suggerant que la hausse du HDL-c observee 
sous Niaspan pouvait contribuer a diminuer le 
risque residuel cardiovasculaire. Neanmoins, 
cette hypothese n'a pas ete validee dans I’etude 
AIM-HIGH qui vient d’etre arretee 
prematurement pour manque d'efficacite. 1 
Cette etude visait a demontrer la superiorite de 
I'association Niaspan-simvastatine versus 


simvastatine seule. Derniere « chance » pour 
l’acide nicotinique : I’etude HPS2-THRIVE qui 
evalue le benefice cardiovasculaire de 
Tredaptive chez 25 000 patients en prevention 
secondaire. Resultats prevus courant 2013... 

1 . Grundy SM, Vega GL, McGovern ME, et al. Efficacy, safety, 
and tolerability of once-daily niacin for the treatment of 
dyslipidemia associated with type 2 diabetes : results of the 
assessment of diabetes control and evaluation of the 
efficacy of niaspan trial. Arch Intern Med 2002;162:1658-76. 

2. Maccubbin D, Bays HE, Olsson AG, et al. Lipid-modifying 
efficacy and tolerability of extended-release 
niacin/laropiprant in patients with primary 
hypercholesterolaemia or mixed dyslipidaemia. 

Int J Clin Pract 2008;62:1 959-70. 

3. Taylor AJ, Villines TC, Stanek EJ, et al. Extended-release 
Niacin or Ezetimibe and carotid intima-media thickness. 

N Engl J Med 2009;361:2113-22. 

4. Dolgin E. Trials put niacin -and cholesterol dogma- in the 
line of fire. Nat Med 2011 ; 17:756. 


B. Cariou declare des activites de consulting pour 
Genfit et Novo-Nordisk, faire des interventions 
ponctuelles (symposiums, FMC) pour Novo-Nordisk, 
Lilly, Sanofi-Aventis, GSK, Takeda, Servier, Pierre 
Fabre, MSD, BMS, Astra-Zeneca et Novartis, et etre 
investigateur dans des essais cliniques pour Novo- 
Nordisk, Genfit, Sanofi-Aventis, Johnson & Johnson, 
Pierre Fabre, Boehringer-lngelheim et Roche. 


J 


S6 


SUPPLEMENT LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 61 

Septembre 201 1 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





OPHTALMOLOGIE 

NOUVEAU MEDICAMENT 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 


Ozurdex 


(dexamethasone en implant intra-vitreen), cortico'ide 


Progres therapeutique mineur dans la prise en charge de I’oedeme maculaire du a une 
occlusion veineuse retinienne. 


L’ESSENTIEL 

□ Ozurdex 700 gg 
est indique dans le 
traitement de I’oedeme 
maculaire de I’adulte 
faisant suite a une 
occlusion de branche 
veineuse retinienne 
ou de la veine centrale 
de la retine. II s’agit d’un 
implant intra-vitreen de 
dexamethasone sans 
conservateur. 

□ Compte tenu du gain 
d’acuite visuelle modeste 
et limite dans le temps 
(efficacite demontree 

a 3 mois non maintenue 
a 6 mois), le progres 
therapeutique apporte 
par ce medicament 
est mineur. 

□ II n’y a pas 
d’alternative 
therapeutique validee. 

□ Comme toute injection 
intra-vitreenne, Ozurdex 
expose au risque 
d’endophtalmie. 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction a I’identique, 
avec son autorisation. 


Strategic therapeutique 

□ On distingue deux formes principales d 'occlusion veineuse retinienne : une forme ische- 
mique, de mauvais pronostic visuel, et une forme dite oedemateuse, de meilleur pronostic. 

Le but du traitement de I'occlusion veineuse retinienne oedemateuse est de faciliter le retour 
d’une circulation veineuse retinienne normale, d’eviter le passage a une forme ischemique et 
de prevenir ou traiter les complications maculaires, en particular I’oedeme maculaire cystoide. 
Le but du traitement d’une occlusion veineuse mixte ou ischemique est de prevenir ou de 
traiter les complications neovasculaires. 

□ II n’existe pas d'alternative therapeutique validee. Diverses therapeutiques sont utilisees 
mais n’ont pas ete evaluees dans des etudes cliniques. 

Medicaments utilises hors AMM : anticoagulants, fibrinolytiques, antiagregants plaquettai- 
res, hemodilution, traitements correcteurs rheologiques, anti-VEGF, injections intra- 
vitreennes mensuelles de Kenacort retard (triamcinolone). 

Kenacort retard n’est pas adapte a la voie intra-vitreenne et comporte un conservateur. 
Son injection dans le vitre expose a des reactions locales a type de pseudo-endophtalmie, 
de cataracte (quasi systematique apres deux injections) et d'hypertonie oculaire. 
Photocoagulation au laser pan-retinienne : dans les formes ischemiques ou maculaires, et 
dans les formes oedemateuses datant d’au moins 3 mois. 

Traitements chirurgicaux : vitrectomie, neurotomie radiale optique, anastomose veineuse 
chorioretinale, gainotomie adventicielle arterioveineuse. 

□ Place de la speciality dans la strategie therapeutique 

Ozurdex est le premier medicament ayant une indication validee dans le traitement de 
I’cedeme maculaire de I’adulte faisant suite a une occlusion de branche veineuse retinienne 
ou de la veine centrale de la retine. Cette speciality est un traitement de premiere intention. 

Donnees cliniques 

L’ efficacite et la tolerance de I’implant intra-vitreen de dexamethasone dose a 700 fig ont 
ete comparees a celles d’une injection simulee dans deux etudes randomisees en double 
aveugle, de protocole similaire, chez des adultes atteints d’un cedeme maculaire conse- 
cutif a une occlusion de branche veineuse retinienne ou a une occlusion de la veine 
centrale de la refine ayant entraine une baisse d'acuite visuelle. La duree des etudes a ete 
de 6 mois avec une periode d’extension en ouvert de 6 mois supplementaires pour etudier 
la tolerance de I’implant. Tous les patients inclus dans la phase d’extension ont eu une 
injection d’Ozurdex a J180. Un total de 1 267 patients a ete inclus (599 dans une des 
etudes, 668 dans I’autre). 

□ Dans une etude, le pourcentage de patients ayant eu une amelioration de la meilleure 
acuite visuelle corrigee avec un gain d’au moins 1 5 lettres, trois mois apres le debut du trai- 
tement (critere principal), a ete significativement plus important dans le groupe implant de 


SUPPLEMENT LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 61 

Septembre 201 1 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





dexamethasone 700 (22,4 %) que dans le groupe injection simulee (1 2,4 %) (p = 0,008). 

Cette difference entre les groupes n'etait plus presente apres 6 mois (19,4 % avec dexa- 
methasone 700 |xg versus 1 8,3 % avec injection simulee). 

Dans I'autre etude, similaire, cette difference n’etait pas non plus observee a 6 mois. 

□ 12 augmentation de la pression intra-oculaire a ete plus frequente dans le groupe implant 
de dexamethasone que dans le groupe injection simulee (25,2 % vs 1 ,2 %), de meme que 
I’hypertension oculaire (4,0 % vs 0,9 %). Les autres effets indesirables le plus frequemment 
observes (chez plus de 2 % des patients) ont ete : hemorragies conjonctivales, douleurs 
oculaires, hyperemies conjonctivales, maculopathies, hemorragies retiniennes, cataractes. 
La majorite de ces effets indesirables ont ete d’intensite legere a moderee. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Ozurdex 700 |xg est important. 

□ L’amelioration du service medical rendu** par Ozurdex 700 (ig est mineure (ASMR IV) 
dans la prise en charge de I’cedeme maculaire faisant suite a une occlusion de branche 
veineuse retinienne ou de la veine centrale de la retine. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 


* Le service medical rendu 

par un medicament (SMR) correspond a 

son interet en fonction notamment de ses 

performances cliniques 

et de la gravite de la maladie traitee. La 

Commission de la transparence 

de la HAS evalue le SMR, qui peut etre 

important, modere, faible, 

ou insuffisant pour que le medicament 

soit pris en charge par la solidarity 

nationale. 

** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte 
par un medicament par rapport 
aux traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 

Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie « absence de 
progres therapeutique ». 
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Implant de dexamethasone dans I’oedeme maculaire lie a une occlusion 
veineuse retinienne : leger benefice mais des problemes de tolerance 


[.'obliteration d’une veine retinienne (veine centrale 
ou branche veineuse a destinee maculaire) 
entraine habituellement une baisse visuelle. 
L’examen de la retine repose sur 3 examens : 
ophtalmoscopie, angiographie retinienne a la 
fluoresceine qui recherche des territoires de non- 
perfusion, et tomographie par coherence optique 
(OCT) qui identifie et mesure I’epaississement de 
la retine centrale. 

Lors d’une occlusion de la veine centrale de la 
retine recente, certains peuvent proposer une 
hemodilution, de fagon a ameliorer les facteurs 
rheologiques. Lors d’une occlusion de branche 
veineuse, le laser en grille peut permettre de 
reduire I'cedeme maculaire. Mais dans les deux 
cas, la persistance de I’oedeme peut provoquer 
une baisse prolongee de I'acuite visuelle. 

Avant la mise sur le marche et le remboursement 
au titre de medicament d’exception d’Ozurdex 
(Allergan) en 201 1 , le traitement de I’cedeme 
etait realise depuis plusieurs annees par des 
injections intravitreennes de triamcinolone 
(Kenacort) ou de bevacizumab (Avastin), utilises 
hors AMM. Ces injections sont souvent efficaces 


(etude SCORE), et reposent sur deux principes 
actifs tres differents : 

- un corticoide, la triamcinolone, dont I’effet anti- 
inflammatoire et anti-oedemateux est bien 
connu ; c'est cette classe therapeutique qui est 
representee par Ozurdex, un dispositif retard de 
dexamethasone, avec un risque plus faible 
d’hypertonie oculaire; 

-un anti-VEGF, le bevacizumab, initialement 
mis sur le marche dans le traitement du cancer 
metastase, et utilise depuis 2005 dans la 
degenerescence maculaire liee a I’age 
exsudative, et dans I'cedeme maculaire lie a 
une retinopathie diabetique ou a une occlusion 
veineuse; son usage sera prochainement 
abandonne au profit de Lucentis qui vient 
d’obtenir une AMM europeenne dans la meme 
indication qu’Ozurdex, et qui devrait etre 
disponible en France et rembourse fin 201 1 
debut 2012. 

Avec la mise sur le marche d’Ozurdex, il est 
dorenavant possible de traiter ces patients 
avec un traitement approuve et rembourse, 
mais persistent deux problemes : 


- la tolerance des corticoides injectes en intra- 
oculaire: il existe en effet un risque d’hypertonie 
oculaire (environ 20 % des cas) qui necessite 

un suivi regulier, et eventuellement un traitement 
par collyre hypotonisant; de plus, une cataracte 
survient souvent apres 2 ans de traitement; 

- la duree du traitement administre est 
limitee, alors que la maladie est chronique. 

De ce fait, dans de nombreux cas, I'injection 
doit etre renouvelee lorsque I'cedeme 
reapparait, entrainant une baisse de vision 
et un epaississement retinien en OCT. M 

1 . Haller JA, Bandello F, Belfort R Jr, et al. 
Dexamethasone intravitreal implant in patients with 
macular edema related to branch or central retinal vein 
occlusion twelve-month study results. Ophtalmology 
201 1 ;Jul 1 5 (epub ahead of print). 

2. Haller JA, Bandello F, Belfort R Jr, et al. Randomized, 
sham-controlled trial of dexamethasone intravitreal 
implant in patients with macular edema due to retinal 
vein. Ohptalmology 201 0 Jun;1 1 7:1 1 34-46.e3. 

3. Creuzot-Garcher C. Innovations therapeutiques dans 
les pathologies vasculaires et neovasculaires hors DMLA. 
J Fr Ophtalmol 201 1 ;Jun 7 (Epub ahead of print). 
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